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Insuffisance gonadique 

1) Nature des troubles 

Line insuffisance gonadique centrale (insuffisance gonadotrope) ou peripherique 
(insuffisance ovarienne prematuree, parfois encore appelee menopause precoce) 
constitue chez la femme une complication frequente apres greffe de cellules souches 
hematopoietiques. Cette insuffisance gonadique revet des consequences en termes 
de carence hormonale et d'infertilite (1 -5). Gurgan et al decrivent que la chimio et la 
radiotherapie reduisent les follicules et favorisent I'atrophie ovarienne. La 
consequence principal est de favoriser un etat de premenopause. Meme si la 
patiente garde des cycles normaux, cet etat de premenopause s'accompagne d'une 
baisse des reserves en follicules (6). Une petite serie de malades publiee en 2002, 
mentionnait une incidence d'insuffisance ovarienne prematuree superieure a 90% 
chez des femmes allogreffees (3). 


2) Nature des traitements en cause 

Plus la patiente est jeune, plus elle a de chances d'avoir une fonction ovarienne 
preservee du fait d'une plus grande reserve en follicules primaires. La dose 
d'irradiation necessaire pour reduire la fonction ovarienne decroit done avec I'age. De 
la naissance a I'age de 30 ans, la dose de rayons necessaire est pratiquement deux 
fois moins importante. Afin de limiter les risques, il a par ailleurs ete montre que le 
fractionnement des doses de radiotherapie jouait un role important (6,7). Chez 



I'homme, la radiotherapie est rapidement sterilisante et 80% des malades sont 
azoospermiques apres une TBI 12 Gy. Le risque diminue iegerement si le patient a 
moins de 20 ans et ne presente pas ou peu de GVHD (8) . Dans les situations ou 
une spermatogenese reste possible il taut compter plus de 5 ans pour retrouver la 
reserve pre-therapeutique si la dose d'irradiation est de 4 Gy. 

Apres chimiotherapie, le taux d'amenorrhee varie dans la litterature entre 40 et 68%. 
Plus I'age est eleve, plus le risque augmente. Le risque d'infertilite augmente avec la 
dose cumulee d'agents alkylants. La procarbazine et/ou le cyclophosphamide 
entrainent des azoospermies prolongees chez plus de 90% des hommes et une 
insuffisance ovarienne prematuree chez 5 a 25% des femmes de moins de 30 ans 
(2,9) . 

En phase pre-pubere, les testicules sont beaucoup plus sensibles a la chimio et a la 
radiotherapie que les ovaires. Les conditionnements recourant seulement a de fortes 
doses de cyclophosphamide entrainent peu de retards de developpement pubertaire. 
En revanche, le busulfan a haute dose et I'irradiation corporelle totale sont 
responsables d'une insuffisance gonadique. Les series etudiees sont le plus souvent 
reduites, mais la frequence du retard pubertaire atteint chez les filles et les gargons 
respectivement 7 et 8% pour le cyclophosphamide, 24 et 44% pour I'association 
cyclophosphamide-busulfan, 56 a 77% apres irradiation a 10 grays. Chez le gargon, 
le retard pubertaire varie de 38 a 82% si une irradiation testiculaire est en outre 
necessaire. 


3) Diagnostic 

A I'adolescence, le diagnostic repose sur la stagnation de la taille et I'absence 
d'apparition des caracteres sexuels secondaires. Chez la femme ou I'homme adulte, 
des bouffees vasomotrices sont possibles si I'origine de I'insuffisance gonadique est 
peripherique, ainsi qu'une attenuation de la pilosite, des troubles de la libido, une 
disparition des menstruations ou une dysfonction erectile. Les signes sont 
generalement peu marques chez I'homme. II convient de s'assurer de I'absence 
d'autres etiologies tels qu'une amenorrhee hypothalamique ou un syndrome des 
ovaires polykystiques. 

La GVHD chronique peut poser probleme diagnostique. Chez la femme, une etude 
de Zantomio et al en 2066 fait etat d'une incidence de GHVD vaginale de 35% a 1 an 
et 49% a 2 ans (10). Pour Spinelli et al, cette incidence est de 25 %. Ils constatent 
par ailleurs 11 % de GVHD genitale dans les 3 premiers mois (11). Cette GHVD est 
cependant rarement isolee (peau et bouche+++). L'examen gynecologique 
systematique permet de reconnaitre certaines GVH non diagnostiquees. Le 
traitement repose sur des topiques de cortico'ides ou de la ciclosporine en cas 
d'echec. Mais Spinelli et al. signalent aussi I'interet d'utiliser systematiquement des 
oestrogenes locaux et par voie generate, car le deficit hormonal participe a I'atrophie 
de la muqueuse. La biopsie est pour certains recommandee pour distinguer la GVHD 
et I'hypo-oestrogenie (12) . L'incidence de GVHD genitale chez I'homme est moins 
connue. Elle est generalement peu severe. Les topiques de cortico'ides restent le 
traitement de choix. 


4) Traitement de I'insuffisance hormonale gonadique 


Prevention : 

A I'heure actuelle, pas de consensus pour la prevention quels que soient I'age et le 
sexe. 

Prise en charge : 

• Femme : Line evaluation ovarienne biologique par dosage de la FSH et de 
I'oestradiol peut etre envisagee, mais elle n'est pas obligatoire si a 
i'amenorrhee s'associent des bouffees vasomotrices. Line hormonotherapie 
est recommandee jusqu'a I'age physiologique de la menopause et doit etre 
adaptee en fonction des risques cardiovasculaires. Compte tenu des cas 
complexes cumulant plusieurs facteurs de risque, une consultation specialisee 
dite « de contraception difficile » est recommandee. 

Une surveillance gynecologique annuelle est indispensable notamment du fait 
de I'augmentation du risque de cancer mammaire. Un frottis vaginal est 
recommande au minimum tous les 3 ans apres I'age de 21 ans. 

• Flomme : Devant le peu de signes specifiques cliniques , il convient de faire un 
dosage de testosterone, de SBP (Sex-Binding Protein), de FSH et de LH, a 1 
an. En cas de deficit, il convient d'envisager une consultation specialisee. 

• Enfant: II parait indispensable que le suivi et revaluation soient realises par 
un endocrinologue pediatre a la periode prepubere (des I'age de 10 ans) et a 
I'adolescence. 


Preservation de la fertilite 

• Prevention : 

Sensibiliser les equipes en amont de la greffe car le risque d'impossibilite de 
prelevements dans la phase pre-greffe immediate est tres eleve (echecs, 
contre-indications potentielles, comme le recours aux alkylants). 

• Femme : 

Blocage ovarien ? , Par les agonistes de la GnRH ? Dans le but de supprimer 
la division cellulaire pendant la chimiotherapie (comme en etat pre-pubere). 
Quelques resultats ont ete enregistrees mais Ton manque de donnees chez 
les greffes. 

Cryoconservation ovarienne ? Risque de reimplanter la maladie. Necessite 
d'une ccelioscopie. L'age maximal generalement admis est de 30-35 ans. 
Cryoconservation d'ovocytes ? Delai de 3 semaines minimum avant d'initier la 
stimulation puis ensuite 3 semaines de preparation. Le delai avant greffe est 
done souvent trap long. Mais cette technique presente I'avantage de ne pas 
induire de risque de reimplantation de la maladie et ne necessite pas d'etre en 
couple. Idealement avant I'age de 36-38 ans. 

Congelation d'embryon ? Delai de 3 semaines minimum. Seule technique 
valable et ethiquement validee. Mais il faut que le malade soit pubere, qu'elle 
ait un conjoint et que le delai de realisation soit compatible avec I'hemopathie. 
Enfin il convient qu'il n'y ait pas de contre-indication d'ordre 
oncohematologique a la stimulation. 

NB: En France, I'age limite legal de reutilisation des tissus ou gametes est de 
43 ans chez la femme. 


• Homme : La congelation de sperme 

Les chimiotherapies realisees anterieurement ne constituent pas une contre- 
indication absolue. Cependant, il n'existe pas de donnees actuellement 
disponibles sur les risques teratogenes. Une information du patient est done 
indispensable. 

• Pediatrie : 

Fille : Une cryoconservation du tissu ovarien peut etre proposee quel que soit 
I'age, mais rend necessaire d'une coelioscopie (soit au-dela de I'age de 9-12 
mois). 

Les techniques de maturation folliculaire in vitro (MIV) sans risque de 
reintroduction de la maladie restent experimentales, mais pourraient 
deboucher sur des applications dans les annees a venir. 

Gargon : la preservation d'un fragment de pulpe testiculaire peut etre 
proposee. II s'agit de la seule solution a I'heure actuelle pour les prepuberes. 
La technique reste cependant en cours de developpement et il n'existe pas de 
resultats interpretables a I'heure actuelle. 

Toutes ces techniques presentent un risque mutagene qui ne peut etre chiffre 
sur des tissus prealablement exposes a la chimiotherapie. II peut etre 
interessant de les proposer avant greffe mais en communiquant bien 
I'information sur les risques encourus. Une collaboration avec un medecin 
specialise dans la reproduction et travaillant dans un centre de preservation 
regional est indispensable. 

Les informations devraient done etre delivrees au moment de la prise en 
charge initiate de la maladie. La recommandation principale est d'organiser un 
reseau d'onco-fertilite des le debut de la prise en charge, ceci necessitant une 
etroite collaboration entre hematologiste et medecin specialise dans la 
preservation de la fertilite. 


Induction d'une amenorrhee chez les femmes transplantees 

L'induction d'une amenorrhee chez les femmes reglees avant la transplantation a 
pour but de diminuer les hemorragies lorsque les plaquettes baissent. Un traitement 
hormonal dans ce cas peut etre contre-indique en cas d'antecedent de cancer 
mammaire ou ovarien. Le choix du traitement initial depend de la situation clinique, 
par exemple de la notion d'hemorragies uterines anterieures, de la necessity d'une 
contraception, etc... 

Chez les patientes recevant deja une contraception orate combinee monophasique, 
le plus simple est de modifier le schema de prise de cette contraception en 
recommandant aux malades de prendre la pilule en continu sans observer la periode 
de 4 a 7 jours pendant laquelle cette pilule est habituellement interrompue pour 
permettre les menstruations. Chez les patientes ne recevant pas de contraception 
orate, on peut debuter un traitement par megestrol 20 mg par jour, qui a souvent un 
effet favorable sur I'appetit et le poids. En France, on privilegie d'ordinaire la 
chlormadidone ou le nomegestrol en continu. Le traitement progestatif doit etre 
debute a mi-cycle et au debut du conditionnement pre-transplantation. Les 
analogues de la Gn-Rh peuvent parfois etre proposes avec pour avantage de 
bloquer le cycle durant plusieurs mois, et done d'entrainer un meilleur controle a 


moyen terme. La fertility pourrait etre preservee. II existe un risque pendant les 15 
premiers jours d'un flare-up necessitant ('utilisation conjointe d'un progestatif. 


Grossesse 

L'incidence de la grossesse est estimee d'apres une etude de I'EBMT de 2001 a 
0.6% des greffes (auto et alio) (14). D'apres cette etude et une autre du CIBMTR de 
2011 (13), il est fait etat de davantage de grossesses difficiles (prematurite, 
cesariennes) qu'en situation normale, surtout apres TBI. Par contre, ii n'est pas decrit 
de risque malformatif. Dans les grossesses ou le partenaire est un homme greffe, il 
n'y a pas de frequence particuliere d'anomalies. Le temps median entre greffe et 
grossesse est de 6 ans pour une femme greffee et 7 ans pour un homme. Ce delai 
est raccourci chez la femme en cas de conditionnement non myeloablatif, mais peu 
de donnees sont disponibles sur ce point car cette technique est d'ordinaire 
proposee au-dela de 40 a 50 ans. La majorite des malades avait ete traitee entre 15 
et 30 ans et environ la moitie avait presente une GVHD chronique. 

Peu de grossesses ont ete decrites chez des patientes traitees dans I'enfance, 
notamment avant 5 ans. Dans la serie de I'EBMT, pres de la moitie des patientes 
presentaient une aplasie medullaire idiopathique et, de ce fait, avaient ete moins 
lourdement traitees. 

Une grossesse peut etre envisagee 2 ans apres la fin de tout traitement. Cependant, 
I'indication doit etre validee conjointement entre les hematologistes et les 
obstetriciens. Le suivi doit etre exerce en consultation de grossesses pathoiogiques 
devant le risque de prematurite et de retard de croissance intra-uterin, specialement 
en cas d'antecedent d'irradiation uterine. 


Recommandation de l'atelier 

1 Avant greffe : 

prevoir une conservation gonadique si possible : 

• Congelation de sperme (possibility malgre une chimiotherapie prealable en 
I'absence d'azoospermie). 

• Chez la femme : conservation d'ovaires, d'ovocytes, biocage ovarien ? 

• En pediatrie, cryopreservation de pulpe testiculaire ou de tissu ovarien. 

2 Pendant la greffe et en post-greffe immediat: 

contraception efficace chez la femme pour limiter les risques hemorragiques, soit en 
modifiant les modalites de prise de la contraception precedemment utilisee, soit en 
delivrant un progestatif seul en continu. Discuter I'utilisation des analogues Gn-Rh. 

3 en post-greffe tardif (1) : 

• Modifier la contraception « therapeutique » 

• Voir chez la femme le bilan hormonal a un an de post-greffe et proposer un 
traitement substitutif. Consultation speciaiisee systematique a cet effet et suivi 


gynecologique annuel. Penser a la GVH vaginale et discuter un traitement de 
celle-ci s'il existe des signes evocateurs, en plus du traitement oestrogenique. 
• Chez I'homme, pas de substitution systematique en testosterone. Dosage a 
envisager et consultation specialisee a discuter. 

4 Si desir de grossesse : 

un delai de 2 ans semble raisonnable en fonction de la situation Clinique. 
Consultation specialisee d'aide a la procreation. Si grossesse : surveillance en 
consultation de grossesse pathologique. 


Questions residuelles 


Preservation de la fertilite 

• Interet du blocage ovarien en prevention ? Faut-il proposer le meme 
traitement chez la femme et chez I'adolescente ? 

• Surveillance mammaire : a quel rythme? Et selon quelles modalites ? 

• Interet de revaluation de I'hormone antimullerienne chez la fille, pour 
I'estimation de la reserve ovarienne? 

• Place des androgenes. II n'existe pas de donnees de la litterature sur ce point. 


Grossesse : 


• Place des analogues de la Gn-Rh en routine ? 

• Envisager la realisation d'un document d'information sur la preservation de la 
fertilite en collaboration avec les centres de preservation regionaux. 

Site internet: www.fertilehope.org 
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